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Özet: Çal›flmam›zda malathion’un karaci¤er, böbrek ve ince ba¤›rsak alkalen fosfataz aktivitesi üzerine etkisi incelendi. Farelere
intraperitonal (I P.) enjeksiyonla 40 mg kg-1 malathion dozu verildi. Malathion uygulamas›ndan 0,4,8,16 ve 24 saat sonunda
hayvanlar, servikal dislokasyon yoluyla öldürüldü ve dokular› ç›kart›ld›. Enzim kayna¤› olarak dokular›n tüm homojenat›n›n 48000xg
de 30 dak santrifüj edilmesiyle elde edilen süpernatant kullan›ld›. Malathion’un böbrek alkalen fosfataz aktivitesini art›r›p, karaci¤er
ve ince ba¤›rsak alkalen fosfataz aktivitesini azaltt›¤› bulundu.
Anahtar Sözcükler: Malathion, Karaci¤er, Böbrek ve ‹nce Ba¤›rsak Alkalen fosfataz

The Effects of Malathion Alkaline Phosphatase Activity in the Liver,
Kidney and Small Intestine in Mice
Abstract: The effects of malathion on alkaline phosphatase activity in the liver, kidney and small intestine was investigated.
Malathion doses of 40 mg kg-1 were injected intreperitonally (I:P) into mice. At 0, 4, 8, 16 and 24 hours after treatment with
malathion, mice were decapitated and tissues were removed. Homogenate of the tissues was centrifugated at 48000xg for 30
minutes. The supernatant was used as an enzyme source. It was found that the malathion increased alkaline phosphatase activity in
the kidney and decreased alkaline phosphatase activity in the liver and small intestine.
Key Words: Malathion, Liver, Kidney and Small intestine Alkaline phosphatase

Girifl
Zirai mücadelede yayg›n olarak kullan›lan kimyasal
maddeler genelde güçlü ve seçici enzim inhibitörlerini
kapsamaktad›r. Ancak insektisitlerin kendileri her zaman
toksik etki göstermezler. Bazen, sonuçta biyokimyasal
veya biyofiziksel bir lezyon oluflturan, bir ya da bir kaç
metabolitin öncüsü olabilirler. Bir çal›flmada organik
fosforlu bir insektisit olan malathionun, düflük memeli
toksisitesine sahip oldu¤u gösterilirken (1), baflka bir
çal›flmada sinir sisteminde ve baz› organlarda asetil kolin
esteraz aktivitesini inhibe ederek, akut toksik etki
oluflturdu¤u gösterilmifltir (2).
Pestisitler organizman›n normal iflleyiflini olumsuz
yönde etkileyerek istenmeyen baz› durumlar›n ortaya
ç›kmas›na neden olmaktad›r. Uzun süre bozulmadan
toprakta kalan (3), besin zinciri yoluyla vücuda giren
pestisitler, ya da onlar›n y›k›m ürünleri, zamanla doku ve

organlarda kansere kadar gidebilen baz› a¤›r klinik
tablolar›n ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r (4).
Malathion, suda çözünme derecesi oda ›s›s›nda 145
ppm olan aç›k kehribar renkli bir s›v›d›r. Petrol ya¤lar›nda
s›n›rl› olarak çözülmekle beraber bir çok organik
çözücüde çözünebilir. Genel olarak fitotoksik de¤ildir.
Ancak sera flartlar›nda salatal›k, çal› fasülyesi ve kaba¤a
zararl› olabilir. Tar›mda ve bahçecilikte genifl bir kullanma
sahas› vard›r. Ayr›ca sivrisineklerin, sineklerin, ev
haflerelerinin, hayvan d›fl parazitlerinin ve insan bitinin
kontrolünde halen kullan›lmaktad›r. LD50 de¤eri akut
a¤›zdan s›çanlara 2800 mg kg-1, akut deriden 24 saat
temasla tavflanlara 4100 mg kg-1 d›r (5). Akut a¤›zdan
farelere LD50 de¤erinin, bir kaynakta 480-5800 mg kg-1
aras›nda de¤iflti¤i belirtilirken (6), bir baflka kaynakta
1375 mg kg-1 oldu¤u belirtilmektedir (7). Farelere
dermal yolla LD50 de¤eri >4444 mg kg-1 olarak
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verilirken, çocuklardaki letal doz miktar› 100 mg kg-1
olarak verilmifltir. Ayr›ca ar›lara ve bal›klara zehirli oldu¤u
da vurgulanmaktad›r (7,8)
Alkalen fosfataz (AP) aktivitesi membran aktif
transportunu ve pinositik aktivitenin çok yo¤un oldu¤u
ince ba¤›rsak mukoza epiteli ve böbrek proksimal tübülüs
epitellerinde çok fazlad›r (9,10). Bu enzimin fosforik asit
esterlerini hidrolizlemede (11) ve metabolitlerin hücre
zar›ndan al›fl veriflini kolaylaflt›rmada önemli görevleri
vard›r (12).
AP enziminin kandaki seviyesi baz› hastal›klar›n
tan›s›nda ve tedavisinde önemli ip uçlar› vermektedir
örne¤in AP aktivitesi bir çok karaci¤er hastal›¤›nda,
kemik hastal›klar›nda, kemik rejenerasyonu meydana
gelen hastal›klarda yükselebilmektedir. Özellikle raflitizm
de bu art›fl çok belirgin ve hastal›¤›n a¤›rl›¤› ile oldukça
paralellik göstermektedir. Yap›lan bir çal›flmada
malathion’un LD50 dozunun farelere intraperitonal
uygulanmas›yla
kemik
ili¤i
preparatlar›nda
mikronükleuslu eritrosit say›s›n›n artt›¤› saptanm›flt›r
(13). Kullan›lan pek çok insektisit içersinde memelilere
toksik etkisinin en az oldu¤u ileri sürülen malathion’un
farelere klastojenik etkisinin oldu¤u (13,14), fakat
mutajenik etkisinin olmad›¤› rapor edilmektedir (15). Bir
-1
baflka çal›flmada da 40 mg kg dozunda malathion
uygulanm›fl farelerde malat dehidrogenaz aktivitesinin
azald›¤› glukoz 6-fosfat dehidrogenaz, hekzokinaz ve
laktat dehidrogenaz aktivitelerinin artt›¤› bildirilmektedir
(16).
Organik fosforlu insektisitler grubundan olan
malathion, böceklere karfl› yayg›n bir flekilde
kullan›ld›¤›ndan çok çeflitli yollardan vücuda
al›nabilmektedir. Malathion’un sadece Bursa ilinde 1996
y›l›nda, s›v› flekilde yaklafl›k 8 litre , %25 lik toz halinde
ise 40 kg kadar tüketildi¤i rapor edilmektedir (17).
Vucuda giren bu insektisidin enzim aktiviteleri üzerine
etkilerine katk›da bulunmak amac›yla çal›flmam›zda
malathion’un, bafll›ca hücre membran›na yerleflmifl ve
transport mekanizmas›nda önemli rolü olan AP enziminin
Sw›ss-Albino farelerin (Mus musculus) karaci¤er böbrek
ve ince ba¤›rsaktaki aktivitelerine etkisi araflt›r›lm›flt›r

Materyal ve Yöntem
Çal›flmam›zda 20-25 gr a¤›rl›¤›nda Swiss-Albino
(Mus musculus) fareler kullan›ld›. Hayvanlar, Sivas yem
fabrikas› taraf›ndan üretilen standart fare yemi ile
710

beslendi. Su ise serbest olarak verildi. Fareler,
enjeksiyondan 24 saat önce aç b›rak›ld›. Farelere, %57
safl›ktaki veterinerik malathion süt renginde süspansiyon
fleklinde 0.1 ml serum fizyolojik içinde uyguland›. Kontrol
grubu farelerine de sadece serum fizyolojik verildi. Belirli
deriflimdeki malathion çözeltisi ve serum fizyolojik,
farelere ayn› hac›mlarda sterilize edilmifl 1 ml lik
enjektörlerle intraperitonal (I.P) enjeksiyon yoluyla
verildi. Hiç uygulama yap›lmam›fl fareler kontrol grubuna
al›nmad›. Deneylerimizde veterinerik preparat›n, farelerde
akut oral LD50 de¤erinin 1/12 ‘i olan 40 mg kg-1 vücut
a¤›rl›¤› dozu kullan›ld›. Enjeksiyon iflleminden 0,4,8,16 ve
24 saat sonra fareler servikal dislokasyon yolu ile
öldürüldü. Homojenat elde etmek için karaci¤er ve
böbrek dokular› ayr› ayr› 0.15 M so¤uk KCl ile
y›kand›ktan sonra 1/3 w/v olacak flekilde 0.15 M KCl ile
B.Brawn tipi homojenizatörün 1000 devir dak-1 h›z
durumunda 4 vuruflla homojenize edildi. Ince ba¤›rsak
dokusu ise ayn› flekilde haz›rlanarak 10 vuruflla
homojenize edildi. Homojenatlar 48000xg de 30 dak
Beckman ultrasantrifüjünde JA 20 bafll›¤›nda çevrildi.
Enzim stabilizasyonunu sa¤lamak için homojenizasyon ve
santrifüj ifllemleri 0-4 °C de yap›lmas›na özen gösterildi.
Elde edilen süpernatanttan AP aktivitesine bak›ld›. Her bir
kontrol grubu için 5, deney grubu için 10 fare deneye
al›nd›.
AP özgül aktivitesi spektrofotometrik olarak 405 nm
dalga boyunda 25°C’de paranitrofenilfosfat’›n nitrofenol’e
hidrolizi sonucu artan absorbans, 5 dakika boyunca
kaydedilerek bafllang›ç h›z›n›n do¤rusal k›sm›ndan elde
edilen ∆A de¤erinden afla¤›daki formüllerle hesapland›.
Özgül aktivite tayini için Garen ve Levinthal adl›
araflt›r›c›lar›n yöntemi kullan›ld› (18,19).
3,00
Volüm aktivite=
. ∆Adak-1 U.ml-1
18,5 . 1,0 . 0,10
Özgül aktivite=Volüm aktivite . U.mg-1 protein
deriflim
-1

Özgül enzim aktiviteleri Unit mg protein olarak
hesapland›. Spektrofotometrede kör olarak 1.5 M pH=
8.0 Tris (hidroksimetil - aminometan) tamponu kullan›ld›.
Her bir fareden elde edilen doku homojenatlar›,
spektrofotometrede 3 tekrarl› olarak okundu ve
ortalama de¤erler al›nd›. Homojenatlar›n 1 ml sindeki
protein miktarlar› Technicon RA 1000 otoanalizöründe
Biüre yöntemi ile tayin edildi.
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aktivite de¤erlerinin zamana göre de¤iflimleri Tablo 1 de
gösterilmifltir. Malathion, karaci¤er AP aktivitesini ilk
saatlerden itibaren art›rmaya bafllam›flt›r. 4. saatteki
aktivasyon maksimum seviyede olup kontrol grubunun 2
kat› kadar olmufltur. Bu aktivasyon 8. saatte azalma
göstererek 11. saatten itibaren de inhibisyona
dönüflmüfltür. 16. saatte %41 olan inhibisyon, 24. saatte
artarak devam etmifl ve %70 olmufltur (fiekil 1). Böbrek
AP aktivitesi ilk saatlerden itibaren artmaya bafllam›flt›r.
16. saatte aktivite art›fl›nda bir düflme olmakla beraber
24. saatte 1.5 kat› ile en yüksek de¤ere ulaflm›flt›r (fiekil
2). ‹nce ba¤›rsak AP aktivitesi ise oldukca yüksek seviyede
bir inhibisyon göstermifltir. 8. ve 16. saatte %48 ile en
yüksek de¤ere ulaflan inhibisyon, 24. saatte, %14 olarak
tayin edilmifltir (fiekil 3).

AP enzimi afla¤›daki tepkimeyi katalizlemektedir.
AP
P-nitrofenilfosfat + H2O

P-nitrofenol + Pi

Spektrofotometre deney ortam›na, önce tampon
sonra substrat ve en son olarak da enzim kayna¤› konup
deneyler bafllat›lm›flt›r.
Tris tamponu (Hidroksimetil - aminometan) (1.5 M, pH=8.0) 1.90 ml
P-nitrofenilfosfat

(14.56 mM )

Enzim kayna¤›

1.00 ml
0.10 ml

Bulgular

U/mg proteinx10-4

Serum fizyolojik ve malathion uygulanm›fl farelerin
karaci¤er, böbrek ve ince ba¤›rsak AP enziminin özgül

7

—

6

—

5

—

4

—

3

—

2

—

1

—

fiekil 1.

Malathion’un karaci¤er alkalen
fosfataz aktivitesine etkisinin
zamana ba¤l› de¤iflimi

fiekil 2.

Malathion’un böbrek alkalen
fosfataz aktivitesine etkisinin
zamana ba¤l› de¤iflimi

fiekil 3.

Malathion’un
inceba¤›rsak
alkalen fosfataz aktivitesine
etkisinin zamana ba¤l› de¤iflimi

SF
Malathion

—

4

—

0

—

—

0

16

8

24

U/mg proteinx10-3

saat
7

—

6

—

5

—

4

—

3

—

2

—

SF

1

—

Malathion
—

8

—

4

—

0

—

—

0

16

24

U/mg proteinx10-3

saat
30

—

25

—

20

—
—

15
—

10

—

SF

5

—

Malathion
—

—

4

8

16

24

—

—

0

—

0

saat
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Tablo1.

Serum Fizyolojik ve malathion uygulanm›fl farelerin karaci¤er böbrek ve ince ba¤›rsak alkalen fosfataz enziminin özgül aktivite
(Unite mg-1 protein) de¤erlerinin zamana göre de¤iflimi

Enjeksiyondan
sonra zaman
(saat)

0
4
8
16
24
ORT= Ortalama

KARAC‹⁄ER
Serum
Malathion
fizyolojik
uygulanm›fl
-4
uygulanm›fl
grup x10
-4
grup x10
ORT±SH
ORT±SH

BÖBREK
Serum
fizyolojik
uygulanm›fl
-3
grup x10
ORT±SH

3.01±0.20
3.20±0.21
3.21±0.18
3.40±0.09
3.40±0.18

4.28±0.27
4.00±0.35
4.17±0.21
4.45±0.30
4.45±0.20

3.10±0.08
6.00±0.18
4.00±0.20
2.00±0.20
1.00±0.19

ORT±SH
4.29±0.19
5.00±0.27
5.90±0.26
5.50±0.10
6.95±0.17

‹NCE BA⁄IRSAK
Serum
Malathion
fizyolojik
uygulanm›fl
-3
uygulanm›fl
grup x10
-3
grup x10
ORT±SH
ORT±SH
26.0±0.10
30.0±0.28
29.3±0.17
28.1±0.20
28.4±0.13

26.0±0.19
24.0±0.22
15.0±0.30
14.6±0.28
24.0±0.11

SH= Standart Hata

Tart›flma
Çal›flmam›zda, halk›m›z›n kendi hayvanlar› için yayg›n
olarak kulland›¤›, malathion olarak bildi¤i %57 safl›ktaki
veterinerik preparat›n etkilerini araflt›rmak ve memeli
enzim sistemleri üzerine etkilerini incelemek amac›yla
hücre
membran›na
yerleflmifl
ve
transport
mekanizmas›nda önemli rolü olan AP enziminin karaci¤er,
böbrek ve ince ba¤›rsak dokular›ndaki aktivite
de¤iflimlerini inceledik. Bu araflt›rmam›zda serum AP
aktivitesine bak›lmam›flt›r.
Kullan›lan insektisidlerin toksik etkileri
LD50
de¤erlerinden anlafl›lmaktad›r. Toksik etkisi kuvvetli
maddelerin LD50 de¤eri düflük, toksik etkisi zay›f
maddelerin ise LD50 de¤erleri yüksektir. Toksik etkisi
yüksek olan malathion’un bu etkisinin en aza indirilip IP
enjeksiyondan sonra fare ölümlerinin önüne geçebilmek
için malathion’un 40 mg kg-1 dozu seçilerek deneyler
tamamlanm›flt›r.
Deneylerimizde malathion enjeksiyonu, fare ince
ba¤›rsa¤›nda AP enziminin inhibisyonuna neden olurken,
Karaci¤er AP’›n önce aktivasyonuna daha sonra ise
inhibisyonuna neden olmufltur. Bu durum bize malathion
ve onun y›k›m ürünlerinin enzim aktivitesi üzerine inhibe
edici bir etkisinin oldu¤unu düflündürmektedir. Malathion
kan dolafl›m› ile karaci¤ere gelmekte orada granülsüz
endoplazmik retikulumda zara ba¤l› olarak bulunan
kar›fl›k fonksiyonlu oksidazlar taraf›ndan metabolize
edilerek y›k›m ürünlerine dönüflmektedir. Y›k›m
ürünlerinin de baz› enzimlerin inhibisyonuna neden
olabildi¤i de¤iflik araflt›rmalarla gösterilmifltir (20,21).
Yap›lan bir
çal›flmada karaci¤er glutatyon-S-
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Malathion
uygulanm›fl
-3
grup x10

alkiltransferaz aktivitesinin farkl› dozlarda malathion
uygulanmas›yla azald›¤› gösterilmifltir (22). S›çanlara
malathion’un de¤iflik dozlar›n›n oral yolla verilmesiyle,
hepatik AP aktivitesinin düfltü¤ü, hücrelerde meydana
gelebilecek bir hasar›n bu enzimin sentez ve
sekresyonunu azaltt›¤› hayvanlar›n besinlerine kat›lan
proteinlerin ise oluflan inhibisyonlar› giderici etki yapt›¤›
gösterilmifltir (23). Bu çal›flmalar bizim bulgular›m›za
paralellik göstermektedir.
Deneylerimizde böbrek AP aktivitesi, malathion
uygulanmas›yla kontrolümüze göre belirgin bir art›fl
göstermifltir. Bu art›fl›n, böbre¤in fonksiyonlar› ile ilgili
oldu¤unu
düflünmekteyiz.
Böbrek
proksimal
tübülüslerinden glomerular filtrasyonu ile süzülen glukoz,
amino asitler gibi baz› moleküller tamamen geri emilerek
tekrar kana kar›flmaktad›r. Bu geri emilimde de AP
enziminin rolü oldu¤u bildirilmektedir (24). Glukoz
emilimindeki art›fl AP enziminin sentezine uyar›c› bir etki
yapabilir. S›çanlarda malathion’un, kan glukoz seviyesini
yükseltti¤i
ve
karaci¤er
glikojenini
azaltt›¤›
bildirilmektedir (2). Kanda deriflimi yükselen glukoz,
glomerul filtrasyonu ile böbrek proksimal tübülüslerine
geçer, tübülüslerde yüksek glukoz deriflimi geri emilim
için epitel hücrelerindeki AP enziminin sentezini
uyarabilir.
Malathion’un etkisiyle AP enziminde görülen aktivite
de¤ifliklikleri ve kan glukozunun artt›¤›n›n gösterilmifl
olmas› (2), dokularda glukoz metabolizmas› ile ilgili
enzimlerin aktivitelerinin de¤iflmesine de neden olabilir.
Yap›lan bir çal›flmada glukoz 6-fosfat dehidrogenaz,
hekzokinaz ve laktat dehidrogenaz enzim aktivitelerinde
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art›fl, malat dehidrogenaz aktivitesinde ise bir azalman›n
oldu¤unun gösterilmifl olmas› (16) bu düflüncemizi bir
noktada destekler niteliktedir.
Birim alandan elde edilebilecek ürün miktar›n›
art›rabilmek için bugün zararl›larla mücadelede kimyasal
maddeler kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar içersinde önemli bir
yeri olan malathion’un besin zinciri yoluyla insanlara
kadar ulaflabilecek olmas›n› unutmamak gerekir. De¤iflik
deney hayvanlar›n›n enzim sistemleri üzerinde
oluflturduklar› inhibisyon ve aktivasyonlar›n benzerlerinin

insanlarda da olabilece¤inin göz ard› edilmemesi gerekti¤i
düflüncesindeyiz. Fareler ile yapt›¤›m›z çal›flmam›z
sonucunda, yurdumuzda yayg›n bir flekilde kullan›lan
malathion’un fare karaci¤er, böbrek ve ince ba¤›rsak AP
aktivitelerini etkiledi¤i saptanm›flt›r. Bununla beraber
malathion’un çeflitli enzimler üzerindeki etki
mekanizmalar›n›n tam olarak aç›kl›¤a kavuflabilmesi için
moleküler düzeyde yap›lacak yeni çal›flmalara ihtiyaç
vard›r.
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